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Кисневий ефект
1. Поширеність кисневого ефекту. 
2.  Кисневий ефект у радіаційно-хімічних реакціях. 
3.  Коефіцієнт кисневого посилення. 
4.  Залежність кисневого ефекту від концентрації кисню. 
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Кисневий ефект – це посилення променевого враження при підвищенні концентрації кисню порівняно з враженням в анаеробних умовах.
Принцип дії – перетворення потенційно летальних пошкоджень в летальні. 
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Залежність радіочутливості від напруження кисню 
(рівняння Альпера і Говарда-Фландерса)
[image: image3.emf]
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Важливість кисневого ефекту
· Чутливість клітин до дії іонізуючого випромінювання напряму залежить від концентрації кисню
· Коефіцієнт кисневого посилення (oxygen enhancement ratio, OER) – співвідношення доз опромінення в оксигенованому і гіпоксичному станах, які спричиняють однаковий біологічний ефект:
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Властивості коефіцієнта кисневого посилення:
Коефіцієнт кисневого посилення у середньому дорівнює 3-3,5, та залежить як від напруження О2 середовищі, так і від дози опромінення (у випадку D ≤ 3 Гр, він знижується)

Кисневий ефект проявляється, коли О2 присутній підчас опромінення, або з’являється протягом декількох мілісекунд після опромінення
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Коефіцієнт кисневого посилення залежність від рО2 :
· За відсутності О2 (аноксія), коефіцієнт КП дорівнює 1,
·  При рО2 до 0.15 мм.рт.ст (до 0.02%) маємо min радіочутливість,
·  Найбільшу швидкість зростання ККП маємо при рО2 0,5 - 20 мм.рт.ст.
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Властивості коефіцієнта кисневого посилення (організм):
· Мінімальна концентрація О2 в повітрі (лабораторні тварин), при якій може існувати організм = 5%, 
· Помітне зниження радіочутливості організму настає при зниженні рівня О2 до 10%. За цих умов максимальне значення ККП = 2-2,5.
· Але захисний ефект гіпоксії знижується при тривалому перебуванні організму в гіпоксичних умовах.
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Залежність кисневого ефекту від виду випромінювання
· Найбільш виражений – у випадку ІВ з низькою густиною іонізації (γ-випромінювання, рентгенівські промені),
· Відсутній у випадку α-випромінювання
·  Ця відмінність корелює зі значенням густини іонізації (та лінійної передачі енергії) випромінювань
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Залежність кисневого ефекту від значення лінійної передачі енергії
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Гіпотези зв’язку між кисневим ефектом і значенням лінійної передачі енергії
1. У випадку ІВ з високою густиною іонізації враження мішені є численними, таким чином посилення вже не має сенсу
2.    У випадку ІВ з високою густиною іонізації вторинні продукти радіолізу води утворюють кисень, таким чином не можна вважати ці умови гіпоксичними:
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Фізико-хімічний механізм розвитку кисневого ефекту
Активні форми кисню:
· перекисний радикал НО2• ,
· перекис водню Н2О2 ,
· супроксиданіон радикал НО2• 
-   володіють високою реакційною здатністю
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Гіпотеза кисневої фіксації :
· Під дією іонізуючого випромінювання формуються вільні радикали, які руйнують хімічні зв’язки в біомолекулах. Формуються радикали (R•), які легко реагують з О2, утворюючи RO2•, що перетворюється в ROОН. 
· ROОН – стабільна молекула, отже порушення в біомолекулі як би “фіксується” киснем.
· В умовах гіпоксії час існування радикала R• більший, і значно більше шансів відновитись до нормальної молекули, приєднавши Н+.
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Антиоксидантний захист клітини
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Зворотній кисневий ефект
· У розведених водних розчинах переважно спостерігається непряма дія випромінювання, а біомолекули переважно пошкоджуються продуктами радіолізу води:
· У водних розчинах О2 переважно взаємодіє не з біомолекулами, а з радикалами водню Н•  та з гідратованими електронами е-aq .
· Є 2 варіанти розвитку подій: 
1) коли молекули переважно пошкоджуються Н•  та е-aq , кисень О2 матиме захисний (зворотній) ефект за рахунок їх перехоплення,
2) коли молекули переважно пошкоджуються ОН• , то кисень О2, перехоплюючи Н•, зменшуватиме ймовірність їх рекомбінації у воду, тому сприятиме посиленню радіаційного пошкодження біомолекул
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Використання кисневого ефекту в радіотерапії пухлин
Радіотерапію (променеву терапію) використовують у випадку лікування 60-70% випадків пухлин. При коректно підібраному лікуванні майже половина з них виліковується.
Насьогоді переважно використовують: 
· для дистантного опромінення рентгенівські і γ-апарати (енергія 60-100 кеВ) електронне випромінювання, 
· для контактного опромінювання (закриті і відкриті джерела контактного опромінення) – електронне випромінювання (енергія 10-30 МеВ) 
В обох випадках у якості джерела випромінювання переважно використовують радіоактивний ізотоп кобальту (60Со)
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Врахування кисневого ефекту 
при терапії пухлин :
· Тканини пухлин зазвичай гіпоксичні: рО2 = 1-10 мм рт.ст. (в нормі 20-100 мм рт.ст.)
· Радіорезистентність пухлин обходять декількома шляхами:
· 1) метод гіпербаричної оксигенації (оксибарорадіотерапії),
· 2) метод фракційного опромінення з врахуванням реоксигенації пухлини,
· 3) використання радіосенсибілізаторів гіпоксичних клітин,
· 4) використання випромінювань з високою ЛПЕ (з відсутнім кисневим ефектом)
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метод гіпербаричної оксигенації (оксибарорадіотерапії)
· Пацієнт під час сеансу радіотерапії знаходиться в барокамері та дихає чистим киснем (тиск кисню 2-3 атм.)
· Цей метод є  ефективним для терапії пухлин голови і шиї
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Реоксигенація при фракціонованому опроміненні пухлин
Також при радіотерапії пухлин викликають кисневий ефект шляхом реоксигенації пухлин. 
Відомо, що в пухлині близько 10-15% клітин знаходяться в гіпоксичному стані. 
При опроміненні гинуть переважно оксигеновані клітини, але після радіотерапії з часом співвідношення оксигеновані/гіпоксичні клітини в пухлині відновлюється (за рахунок реоксигенації популяції гіпоксичних клітин). 
Таким чином, якщо опромінення (з певними часовими проміжками) повторити декілька десятків разів, можна знищити пухлину цілком.
[sheva_medu_mag01_CHUMBALYK_L_6RB#21]

Схема проведення фракціонованого опромінення пухлин із урахуванням реоксигенації
Стандартні величини фракцій (тобто разових доз) складають від 1,8 до 2 Гр 5 раз в тиждень до досягення суммарної дози (від 25 до 70-100 Гр). Крім звичайного режима застосовують мультифракціювання (денне дроблення дози на декілька фракцій, які підводять з інтервалом 4-8-12 годин). 
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Час реоксигенації
Головне - вибір оптимального часу між опроміненнями,
у середньому це 1-2 доби
Найчастіше призначають 
щоденне опромінення 
пухлини в дозі 1.8-2.5 Гр 
5 разів на тиждень
[image: image20.emf]
Динамика реоксигенации экспериментальных опухолей (по Р. Томплинсону, 1970): 
1-остеогенная саркома мышей, 
2- фибросаркома крыс, 
3 – карцнонома молочной железы мышей; 
фракция гипоксических клеток в каждой опухоли сразу после облучения принята за 100% 
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Динаміка реоксигенації
Динаміка реоксигенації клітин саркоми миші при опроміненні рентгенівсткими променями (10 Гр)
[image: image21.emf]
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Радіосенсибілізатори гіпоксичних клітин:
Радіосенсибілізатори гіпоксичних клітин – це речовини, які здатні вибірково підвищувати радіочутливість гіпоксичних клітин, не впливаючи на радіочутливість нормально оксигінованих клітин.
Метронізадол і його похідні 
 (нітроімідазольні сполуки)

· Недолік – висока токсичність цих речовин
[image: image22.emf]
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Фактори, які модулюють кисневий ефект
· Гіпоксія (за рахунок зниження напруження О2 у повітрі),
· Зменшення здатності гемоглобіну зв’язувати кисень за рахунок переведення іона Fe2+ в окислену форму Fe3+ (чадний газ СО, амінопропіофенон)
[image: image23.emf]
· Зменшення кровопостачання тканин судинозвужуючими гормонами (адреналін, серотонін, гістамін)
[image: image24.emf]
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